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dans laquelle : 

*. °'Z R^t R, sont choisis parmi hydrogene. halogene, alkyle, aikenyle, alkynyle, perhalogfenoalkyle 

S£££S5S£* hydroxya.ky.e- a.koxy. a,koxya.ky te , ^TTT^S^'Cp 

cyano arninocarbonyle (eventuellement substitue). et les groupements (CH^-NR^, et -O^O^N-R^. p, 
R„ et Rw 6tant tete que d6flnis dans la description. n.r-U r> t Atant nn 

ou bien deux groupements Ra.R3.R4 et R s adjaoents ferment ensembte un groupement _0-<CH 2 ) r O. t etant un 

• C3£ Xlepresentent un hydrogene. un groupemen, hydroxy, a.koxy. 0-(CO)-X ou 0-(CO)-NXW tefc 

. Z ^ZZXZSZS** un hydrogene. un a.ky te , aikenyle, alkynyle. ou pris deux a deux formen, en- 
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semble une liaison, un groupement oxirane ou bien deux groupements torment ensemble un groupement oxo. 
Medicaments. 
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Description 



[0001] La presente invention concorne de nouveaux composes analogues de la camptothecine, leur procede de 
preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

5 [0002] La camptothedne, ataaloide isole de Camptotheca accuminata, est un agent anticancereux possedant un 
large spectre d'actMte. Son caractere Insoluble a longtemps oriente les recherches vers les sels solubles de ce com- 
pose dont la toxicite s'est revele etre un handicap majeur. Plusieurs autres etudes ont ete menees en vue d'obtemr 
des analogues structuraux et de palier le manque de solubilite de la molecule naturelle (J. Med. Chem., 1 991 , 34, 98 ; 
Chem Pharm Bull 1 991 39, 31 83). Les modifications apportees concement principalement les cycles A et B. D'autre 

10 part les conclusions de differentes etudes montrent Importance du cycle E et plus particulierement de la tonctton 
lactone En effet cette derniere, en equilibre avec la forme ouverte hydroxy-acide, semble etre la torme la plus active 
et possedant des eftets indes.rables reduits (Cancer Res., 1989, 49, 1465 ; ibid, 1989, 49, 5077). Des tentatives de 
modification de ce cyle ont ete menees, en particulier I'atome cfoxygene cyclique a ete remplace par un atome d'azote 
ou de soufre, mais dans chaque cas il y a perte de Tactivite pharmacologique conf irmant ainsi I'tmportance de la lactone 

is (J. Med. Chem., 1989, 32, 715). 

[0003] La presente invention conceme des composes analogues structuraux de la camptothecine dont le cycle h a 
ete modifie. lis se caracterisent par le remplacement de la tonction lactone de ce cycle par une fonction cetone cyclique, 
I'oxygene cyclique ayant ete remplace par un atome de carbone. Les composes ainsi obtenus possedent une structure 
originale et presented de facon surprenante un caractere cytotoxtque important, lis pourront done etre utilises pour 

20 la fabrication de medicaments utiles dans le traitement des maladies cancereuses. 
[0004] L'invention conceme les composes de formule (I): 
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(1) 



dans laquelle : 
40 • n vaut 0, 1 ou 2, 

• R FU FU R 4 et Rg sont choisis independamment parmi un atome d*hydrogene, d'halogene, un groupement 
allele, alkenyle, alkynyle, perhalogenoalkyle, cycloalkyiet^-Cn), (CVC^) cydoalkylalkyle, hydroxy, hydroxyalk- 
yle, alkoxy, alkoxyalkyle, alkoxycarbonyle, acyloxy, carboxy, nitro, cyano, aminocarbonyle (eventuellement subs- 

45 tltue sur I'atome d'azote par un ou deux groupements alkyle), et les groupements (CH 2 ) p -NR a R b , et -0-C(0)-N- 

R R dans lesquels p est un entier compris entre 0 et 6, et R a et representent independamment un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, cycloalkyle ^-C^), (C 3 «C 11 ) cydoalkylalkyle, acyle, aryle eventuellement 
substHue arylalkyle eventuellement substitue, ou bien Ra et Rb ferment ensemble avec I'atome d'azote qui les 
porte un groupement pyrrolyle, piperidinyle, ou piperazinyle, chacun de ces groupements cycliques pouvant etre 

50 eventuellement substitue, 

ou bien deux groupements R*. r^, R 4 et R 5 adjacents torment ensemble avec les atomes de carbone qui les 
portent un groupement -0(CH 2 ),-O t t etant un entier compris entre 1 et 3 inclus, 

• Rfio Ryon R ao et R^ representent independamment un atome d'hydrogene, un groupement hydroxy, alkoxy, ou 
55 un groupement 0-(CO)-X ou 0-(CO)-NXW dans lesquels X et W representent independamment un groupement 

alkyle, alkenyle, alkynyle, cycloalkyle (Ca-C^), (C 3 -C nl ) cydoalkylalkyle, aryle eventuellement substitue, ou 
arylalkyle eventuellement substitue, 
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• FU, R 71 R fi1 et FUv representent independamment un atome d'hydrogene, un groupemenl alkyle, alkenyle, alk- 
ynvle ou pns deux & deux sur des carbones adjacents. torment ensemble une liaison, ou un groupement ox.rane 
ou bien deux groupements geminaux (R M et R 61 ) et/ou (R^ et R^ etfou (Reo et R 81 ) et/ou (R^ et R 91 ) torment 
ensemble un groupemenl oxo ou un groupemenl -CMCH^-O, t, etant un entier compns entre 1 et 3 mclus, 

a la condition que R 61 , R^, R„„. Reo. Hbl R 9i " e represented pas tous un atome d'hydrogene 

leurs enantiomeres^iastereoisomeres, ainsi que .eurs sets d'addrtion a un acide ou a une base pharmaceut.quement 

acceptable, 

etant entendu que : 

10 

- le teime alkyle designe une chatne de 1 a 6 atomes de carbone, lineaire ou ramrf.6, x„„~. W « 

- le terme alkenyle designe une chaTne de 2 a 6 atomes de carbone, linea.re ou ram* .e et contenant de 1 a 3 doubles 

- Intern! alkynyle designe une chaTne de 2 & 6 atomes de carbone. linaire ou ramifie et contenant de 1 a 3 triples 
15 liaisons 

- le terme alkoxy designe un radical alkyle-oxy lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 atomes de carbone 

- le terme acyle designe un radical alkyleKSHbonyle lineaire ou ramifie contenant de 1 & 6 atomes de caibone, 

- le terme aryle representee groupement phenyleounaphtyfe^ 

- I'expression "substitue" torsqu'elle conceme les groupements aryte ou arylalkyle signifie que les groupements 
20 concemes sont substitues par un ou plusieurs atomes tfhalogene, et/ou groupemenl alkyles. alkoxy, hydroxy, 

cyano.nitro, et/ou amino (eventuellement substitue par unou deux groupements alkyle). 

- rexpression "substitue" lorsqu'elle conceme les groupements pyrrolyle, piperidmyle. ou piperaz.nyle Sl gn. ,e que 
les groupements concemes sont substitues par un ou plusieurs groupements alkyle, alkoxy, aryle, aiylalkyle, 
aryloxy, et/ou aryloxyalkyle. 

[0005] Un aspect avantageux de ( invention conceme les composes de formule (I) pour lesquels represente un 
groupemenl hydroxy et ^ representeungroupement alkyle (par exempleethyle). 

fooOB? Un autre aspe^avantageux de Invention conceme les composes de formule (J) pour lesquels Bsc « R a i 
torment ensemble un groupemenl oxo. ou bten R*, et R 91 torment ensemble un groupemenl oxo, ou bien Reo et Ran 

30 ainsi que Ron et Re, torment deux groupements oxo. 

[OOOTi Des composes preterms de formule (I) sont ceux pour lesquels R, represente un atome d hydrogene. 
0008 D-autres composes preferes de formule (I) sont ceux pour lesquels R 2 , Re, R 4 et a, sont cho,s,s parrn, un 
atome d'hydrogene, d'halogene, un groupemenl alkyle, alkoxy, ou bien deux de ces groupements torsqu lis son rel.es 
I Tux carbones adjacents torment ensemble un groupemenl methylenedioxy ou ethy.ened.oxy (preferenfellement 

35 methylenedioxy). Parmi ces composes, on pref erera ceux pour lesquels et ^ represented chacun un atome d hy- 

iSSr Un aspect particulierement avantageux de Invention conceme les composes de tomato (I) pour ^esquete 
R„ R^et R 5 presented chacun un atome d'hydrogene, R3 et R4 sontchoisis pam» un atoms d'hydrogene^! hatoge- 
ne. un groupemenl alkyle, alkoxy. ou bien torment ensemble un groupement m6thylened.oxy Reo, Ryon. Rao et Reo 
40 representent independamment un atome cfhydrogfene, un groupement hydroxy, ou alkoxy el Rg,. Bj % R 81 e : R91 
Z resented Independamment un atome d'hydrogene. un groupement alkyle. ou pns deux .deux sur d« > cart>ones 
acKacents forment ensemble une liaison ou un groupement ox.rane, ou bien deux groupements gemmaux (Reo et R 6 ,) 
»t/ n .i in- et Fu. \ et/ou <R~. et R«») et/ou (Ron et R^) fomient ensemble un groupement oxo. 

45 en ce que Ton utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 
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55 
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dans laquelle n, R^, Rb,. Rtoo. ^m. R». Be,. R90. «9i «>nt «" " ue d6,inis dans la ,orn,u,e (l >' 
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qui est condense, en milieu basique, sur un compose de formule (II!) : 




dans laquelle R,, R* Ba, R 4 , et R 5 sent tels que definis dans la formule (I), et Ha! et Ha!' represented indepen- 
damment un atome d'halogene, 
15 ou bien, selon les conditions de reaction de Mrtsunobu, sur un compose de formule (III ) : 
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dans laquelle R 1f Rg, R3, R 4 . R 5 et Ha! sont tels que definis precedemment, 
pour conduire a un compose de formule (IV) : 



?2 ^ 



o R.,1 F*> 




(IV) 
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55 



dans laquelle R,. R* R3. R 4 . R 5 . n, R^, Re,, fW R 71n . H*,, Re,. H*. et Hal sont tels que definis prece- 

c^mpS (IV) qui subit une reaction de cyclisation intramoleculaire de type "Heck" catalyse par un derive du palladium, 

pour conduire au compose de formule (I), _ „ „ 

etant entendu, dans le but de simplifier le precede cWessus, que les groupements reactifs presents en R^, R^, rt^, 
»W "bo, Rbi. R 91 P*"™ 1 6tre P^ 65 6 raide Sroupements protecteurs class.ques et de P ro ^ ^°; 
ment opportun qJe les groupements hydroxy presents en ces memes positions peuvent etre oxydes par des methodes 
classiques de la chimie. en groupement oxo. que inversement les groupements oxo presents en ces memes pos. tons 
peuvent etre reduits par des reducteu,s classiques. tout moment opportun de la synthase, et que lorsque deux de 
ces groupements torment ensemble une liaison, cette demiere peut etre introduite a tout moment juge ufile par I homme 
de metier afin de faciliter la synthese, 
composes de formule (I): 

- qui peuvent etre, le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe, le cas echeant, les stereoisomers selon une technique classique de separation, 

. que Ton transforms si on le souhaite. en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceunquement 
acceptable . 
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[0011] Les substrats de formule (II) et (III) sont commerciaux ou prepares selon des modes operatoires connus ou 
en utilisant des reactions classiques de la chimie organique. A trtre d'illustration on peut citer ies precedes decrits dans 
J. Am. Chem. Soc., 1992, 37, 10971. 

[0012] En particulier, il est envisageable de preparer un subslrat de formule (II') : 
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dans laquelle n, R*. R^, IW R^. Rev *90 * *n d6finis dans ,a f0l ™ ,e <*> et * lndique 

que le carbone portant les groupements et R 61 possede une configuration fixee (R) ou (S). 
afin d'obtenir selon le precede precedemment decrit, un compose de formule (!'): 
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dans laquelle R, , R* Rg, R 4 , R* n, F^, . R^. R 71 n , Rso» *bi . R so « *91 sont tels que def inis dans la formule 
(I) et * indique que la configuration du carbone est fixee. 

[0013] Parmi les compositions pharmaceutiques selon invention, on pourra citer plus particulierement celles qui 
conviennent pour I'admintstration orale, parenteral, nasale, les comprimes simples ou drageif.es, les compnmes su- 

40 blinguaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

[0014] La posologle utile varie selon rage et le poids du patient, la nature et la severite de I'affection a.nsi que la 
voie d'administration. Celled peut etre orale, nasale, rectale ou parenteral D-une maniere generale, la posologie 
unitaire s'echelonne entre 0,1 et 600 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 
[001 5] Les exemples suivants illustrent Pinvention et ne la limitent en aucune f aeon. 

45 [0016] Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
[0017] Les structures des composes decrits dans les exemples et les preparations ont ete determines selon les 
techniques spectroprotometriques usuelles (infrarouge, RMN, spectrometrie de masse, .,.). 



PREPARATION A : 7-Hydroxy-6 j^ihydro-1/^cyclopenta[c]pyridine-1,5(2HHlione 

Stade 1 : 4-(1-Ethoxyvinyl)-2-fluorch3-pyridinecart>a!dehyfe 



[0018] On melange succesivement 8 g (31 ,9 mmol) de 2-fluoro-4-todo^3-pyridinecart>aldehyde {decnt dans J.CXC, 
1993 58 pp 7832) 12,7 g (35,96 mmol) de 1-ethoxyvinyltributyletain, 740mg de tetrakistriphenylphosphinepalladium 
55 (2 % ™iaire) dans280 mL de dioxane. La reaction est chauffee a reflux jusqu'a disparition complete du produit de 
depart Apres retour a la temperature ambiante, une solution de fluorure de potassium est ajoutee au melange reao 
tionnel Une agitation vigoureuse est maintenue pendant 10 minutes afin de faire precipiter le fluorure de tnbutyletam 
que ron filtre. Le fittrat est plonge dans une solution de chlorure de sodium. La phase aqueuse est extraite 3 fo.s avec 
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du dichloromethane puis les phases organiques sont regroupees, sechees sur suliate de magnesium, concentres et 
puriiiees par chromatographic sur colonne de silice, en utilisant comme eluant un melange dichloromethane/cyclo- 
hexane (95/5) pour conduire au produit attendu. 

5 siade2: 7-hlydroxy-6, 7-dihydro-1H^cyclopenta{c)pyridine-1,5(2H)-dione 

[0019] Un melange 770 g (3.93 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 51 mL (102,1 mmol) d'acide 
chlorhydrique 2N est parte a reflux a I'air pendant 2 heures, refroidi puis concentre. Le res.du obtenu est lave dans 
I'acetone, filtre puis recristallise dans I'isopropanol pour obtenir le produit attendu. 
io Point de fusion : 200*0 (isopropanol) 

PREPARATION B : 5-Ethyl-5.7-dihydroxy-2,5,6,7-tetrahydro-1 f*«yclopenta[c] pyridin-1-one 

Stade 1 : 1Fluoro-7-hydroxy-6, 7^hydro-5H-cy^opentalc]pyndine-S-one 

rooaoi Le precede utilise est identique a celui decrit dans la preparation A. stade 1 . en utilisant un melange dichlo- 
omemane/methanol comme eluant au cours de la purification. Le msidu obtenu est agile ft t^nperature amb.ante 
pendant 3 heures dans une solution de 1 6 mL decide trifluoroacetique. 90 mL .facetonitnle et 35 mL deau. Le m,.,eu 
reactionnel est ensuite neutralise avecune solution aqueusede^COaetextrait 3 foisaud,chloromemane. Les phases 
20 organiques reunies sont s6chees sur sulfate de magnesium, filtrees, concentres et punhees par chromatography 
sur colonne de silice (eluant : dichloromethane/methanol 99.5/0.5) pour obtenir le compose attendu. 

Stade 2 : S. 7-Dihydmxy-5-ethyl-1-tluoro-6, 7^hydm-1H-cyetopenta[c]pyridine 

25 [00211 A -30-C. sont ajoutees goutte a goutte 1 ,6 mL (4,7 mmol) d'une solution de bromure tfethylmagnesium 3M 
dans .-ether a une solution de 350 mg (2.1 mmol) de compose decrit au stade precedent dans 60 mL d ether. Le miheu 
reactionnel estmaintenu sous agitation a -30»C pendant 3 heures avantd'etre rhydro^a r ^ U " e .^^ 
de chlorure cfammonium. La phase organique est decantee, la phase aqueuse extrarte 3 fo.s avec de I achate d ethyle 
puis les phase organiques reunies sechees sur sulfate de magnesium sont filtree, concent rees, et punf.fees par chro- 

30 matographie sur colonne de silice (eluant : dichloromethane/acetone, 95/5), pour condu.re au produrt attendu. 

Sfade 3 : S-Ethyl-S, 7-dihydroxy-2, 5, 6, 7-tetmhydro- 1 H-cydopenta{cJ P yridine- 1 -one 

[00221 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade 2 de la preparation A en utilisant comme produit 
35 de depart le compose decrit au stade precedent. 

PREPARATION C : 5-Ethyl-5,6^ihydroxy-2,5^ihydro-1»«yclopenta[c]pyrWine-1-one 

[0023] A une solution de 2 g du produit d6crit dans la prSpaiBtion F (9,65 mmol) dans 20 ml de methanol, est ajoute 
ao ft temperature ambiante 0.5 g de borohydrure de sodium (13,20 mmoles). Apres 30 minutes d agrtaton a temperature 

iSnte 20 ml d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium sont ajoutes. Le m.heu est extrart 

a racetate ef6thyle. Les phases organiques sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees. concentrees sous v.de 

pour obtenir le compose attendu. 
45 PREPARATION D : 5-Ethyl-5-methoxymethoxy-2H,5/H2]pyrldine-1 ,6,7-trione 

[0024] A une solution de3 g (10,6 mmol) du compose prepare au stade 3 de la preparation F dans 130 ml dedioxane 
est ajoutee une solution de 2.35 g (21.2 mmol) doxyde de selenium dans 3 ml d'eau. Le melange reacfonne. est 
chauffe a 60»C pendant 48 heures. Le milieu reactionnel est filtre, le filtrat est concentre sous v,de, le res.du est repns 
so dans de facetate d'ethyle. Le produit attendu est obtenu par filtration du preciprte. 

PREPARATION E : 5-Ethyl-5-hydroxy-5,6-dihydro-1 /*cyck>penta[c]pyridine-1 ,7 (2H)-dione 

Stade 1: 5-Ethyi-1-ttix>ro-S-hydroxy-1.2,5,6-t&rahydm-7H-cyck^ 

[0025] A une solution agitee a 0'C de 3 g (15.2 mmol) du compose decrit au stade 2 de la preparation B dans un 
melange de dichloromethane/acetone (15/1 vA,) sont ajoutes successivement 3 g de celite. du tamis molecu ila.re 4A 
puis par petites fractions 3,6 g (16,7 mmol) de chlorochrornate de pyridinium. Le melange reacttonnel est agrte a 
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temperature ambiante pendant 20 heures, filtre, le sol.de est lave par 3 fois 50 mL rfun melange dichloromethane/ 
aXne (50/50 v/v). e, to filtrat est concentre sous vide. Le residu ob.enu est purifie par chromatography sur srtice 
(eluant dichloromethane/acetone 85/1 5) pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 5-Ethyl-5-hydmxy-5,6-dihydro-1H^yclopentalc)pyrkfa 

[0026] Une suspension de 3.5 g (17,7 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 360 mL d'acide chlorhy- 
drique 1N est chauffee a 80»C pendant 1 heure. Le milieu reactionnel est concentre sous v.de. Le res.du sohde est 
agite dans de lather, le precipite esl filtre et seche pour conduire au produit attendu. 

PREPARATION F : 5 ^hyl^2-(1>dloxolan)yl]-5-hydroxy-SJ^ihydio-1H^clopentB[c]pyridin-1(2/f)^ne 

Stade 1 : 2-(2-Huorv-3HTie^yt^^ridinyl)-2-hydmxybutanoate de methyle 

r00271 A une solution agitee a -78'C de 2.6 g (11 mmol) de 2-fluoro^-iodo-3-methylpyridine (decrite dans J.O.C., 
^ 58 pp T^dtns 100 ml de THF, son. ajoutes goutte a goutte 6.9 ml (11 mmol) de butymth.um 16 M dans 
I'hexanTLe milieu reactionnel est ensuite aglte 10mnS -78«C avant addition d'une solution de 1 .5 g (12.9 mmol) de 
L^oTu^te de methyle dans 20 ml de THF. Le milieu reactionnel est agite a 10 mn a -78'C. hydro^ par un 
melange eaumiF La phase aqueuse est decantee puis extraite par 3 tois 50 ml d'acetate de methyle. Lee phases 
olganTui ^ sont sechi. concentr.es et purltiees par chromatographie sur silice (eluant : dich.oromett.ane/ 
acetone 95/5), pour conduire au produit attendu. 

Stade 2: 2-(2 Ruoro-3-methyMwrirtnyth2-nrtthoxyn^ de methyle 

[0028] A une solution agitee a O'C de 2 g (8,8 mmol) du compose decrit au stade P^ent dans 60 mL de THF 
Ltaoutespar P emesf ra «ions260mg(8.8mn^ 

t'addrtion temUnee, le milieu est agite a temperature ambiante jusqu'a la fin du degagement gazeux^ Une ^ solutton de 
0 94 o (11 6 mmol) de chloromethyFmethylether dans 1 0 mL de THF est alors ajoutee goutte a goutte et le m.Heu est 
ensuite aqite™ a temperature ambiante, hydmlyse avec de I'acide chlorhydrique 2N et decante. La phase aqueuse 
2 ex^te Pa du d^oromethane, ,es phases organiques reunies sont sechees sur sulfate de magnum et con- 
centrees. L^utl attendu est obtenu par chromatographie sur silice du residu (eluant dichloromethane/acetone 
95/5). 

Stade 3: S-EthyL1-«uoro-5-(methoxymethoxy>-5, 7-dihydro-6H-cyOopenta[cJ pyridin-6-one 

rou291 A une solution aqitee a 0»C de 9 g (88,5 mmol) de diisopropylamine dans 160 mL de THF sont ajoutes 55 

& qoutte Se temperature 15.8 g (88.5 mmol) cfhexamethylphosphoramide. Le milieu est a nouveau maintenu sous 
agCon VSS 1/2h avant d-a^ute. goutte a goutte une so.ution de 5.3 g (1 9.5 mmol) du compos* ^critau stade 
Scedent dans 40 mL de THF. Le melange reactionnel est agite 1 h a temperature ambmnte avant d'etre hydro^se a 
ST^pSe aqueuse est extraite a I'acetate cfethyle, la phase organique est lavee a I'aide d'une solution d'acide 
ch^nquT^N puis par une so.ution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de "agn^m. et concen- 
^. Le residu obtenu est purifieparchron^tographiesursn^ 
au produit attendu. 

Stade 4: S-EthyhS-hydroxy-5, 7^ihydro-1H-cyctopentaJcpyridine-1,6(2H)-dione 

[0030] Une suspension de 1 g (4,1 8 mmol) du compose decrit a retape P rec6dente dans 40 ml d'acide ^'°^ ue 
3N esl portee a reflux pendant 1 heure. Le milieu est concentre, le residu obtenu est repns dans rather, decante et 
apres addition rfacetonitrile. le solide obtenu est filtre. et lave a I'ether pour conduire au produrt attendu. 

Stade 5 . 5-EthyW2-(1,3^>c*olan)ylJ-5~tiydraxy-5, 7-dihydr^1H-cyck>pentatc] pyridin- 1 (2H)-one 

[00311 Une suspension de 2,5 g (13 mmol) du compose prepare au stade precedent, de 15 ml d'ethyleneglycol, et 
K mg dLde P parato.uenesu«onique dans 40 ml de toluene est portee au reflux pendant 4 heures. Le miheu es 
conTenTre sous vide, le residu noir est repris dans de restate d'ethyle, le precipite b.anc obtenu est nitre pour foum.r 
le produit attendu. 
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PREPARATION G : 5-Ethyl-5-hydroxy-7,6-dihydro-1 ,6(2H, 5H)-lsoquinolinedione 

Slade 1 : 3-(1,3-Dioxolan-2-yt)-2-tluoro-4-iodopyridine 

r0032] Dans un tricol equip6 d un Dean Stark, un melange constitue de 5,1 g (20.3 mmol) de 2-fluoro-4-iodo-3-py- 
ridinecartoaldehyde 1 4 g (22.3 mmol) dethane-1 ,2-diol. et de 50 mg decide paratoluenesulfonique dans 100 mL de 
toluene est chauffe 4» reflux. Lorsque la quantted'eautheoriqueaeterecueillie.le milieu rtaclionnelrefroidi&l'ambiante 
est lave avec une solution saturee de bicarbonate de sodium, et seche sur sulfate de magnes.um. Le produit attendu 
est obtenu apres concentration. 

Slade 2: 2-[3-(1,3-Dk)xolan-2-yl)-2-fluorc^-pyrkimh2-hydroxy^ de methyle 

[0033] A une solution aqitee sous atmosphere d'argon a -78'C de 3.1 g (1 1 mmol) de 3-(1 3-dioxolan-2-yl)-2-fluoro- 
4-iodopyridine dans 100 mL de THF. sont ajoutes goutte a goutte 6.9 mL (11 mmol) de butyll.th.um 1 ,6M dans I hexane^ 
Le milieu reactionnel est ensulte agite 10 minutes a -7B'C avant addition goutte a goutte dunesolubon de 1.5 g ( 3 
mmol) de 2-oxo*utyrate de methyle dans 20 mL de THF. Le milieu est agite 3 heures a -78-C. hydrolyse par un 
m6langeeau/THF. etdecante. Laphase aqueuse est extraitepar3fois50 mL d'acetated«hyle, les phases organ.ques 
reunies sont sechees sur sulfate de magn6sium puis concentrees. Le produit attendu est obtenu par punficat,on du 
residu par chromatographie sur silice (eluant : dichloromethane/acetone 95/5). 

8tade3: 2-(BenzyloxyW3-(1,Mk>xolan-2-yl)-24uoro^pyri^ de methyle 

[0034J Une solution de 14.8 g (51 .8 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 1 00 ml de DMF est ^ajoutee 
goutte a goutte a une suspension agitee a 0«C de 2 g (67,4 mmol) dhydrure de sod.um a 80 % dans 1 00 ml de DMF. 
L'addition terminee, le milieu est agtte % heure avant cfajouter a cette temperature successivemenl it 1, 15 g rf.odure de 
tetrabutylammonium. puis 9.8 g (57,1 mmol) de bromure de benzyle en solution dans 50 ml de DMF Le mrteu est 
aqite 2 heures a 0»C, plonge dans de reau glacee. extrait a I'acetate d'ethyle. et la phase orgamque est lavee a I eau 
puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit attendu est obtenu par purification du res<du sur gel 
de silice (eluant : dichlorom6thane/ac6tone 95/5). 

Stade 4: 2-(Benzylaxyh2Wdi^thoxymethylh2-fluoro^^ de methyle 

[00351 Une solution de 3,4 g (9 mmol) de Tester decrit au stade precedent et de 0.1 g decide paratoluenesutfonique 
dans 250 mL de methanol est agitee a temperature ambiante pendant 24 heures. Le solyant est concentre. Leres.du 
brut est repris dans I'acetate rfethyle, la phase organique est neutralise a I'aide dune solut.on saturee de b.carbonate 
de sodiunt lavee avec de I'eau, et sechee sur sulfate de magnesium. Le produit attendu est obtenu apres concent.at.on. 

Stade S: 2-(Benzyk>xy)-2-(2-fluoro-3-formyl-4-pyridinyl)butanoate de methyle 

[00361 Une solution de 20.3 g (0.17B mmol) dacide trifluoroacetique dans 20 mL deau est ajoutee a une solution 
de 33q(8 75 mmol) de fester decrit au stade precedent dans 60 mL de dichloromethane. Le milieu reactionnel est 
aqite 18 heures a temperature ambiante. et decante. La phase aqueuse est extraite au dichloromethane, les phases 
organiques reunies sont lavees par une solution de bicarbonate de sodium, puis a I'eau salee, et sechees sur sulfate 
de magnesium. Le produit attendu est obtenu apres concentration. 

SfadeS: 3{4-[1-(Benzyloxyy 1-(rnethoxycartx>nyl)Fopyq-2-fluoro-Zi>yridm^ de methyle 

[0037] Un melanqe de 21 g (63,3 mmol) du produit decrit au stade precedent el de 22,3 g (63,3 mmol) de carboxy- 
methylene triphSnylphophorane dans 1 litre de toluene est chauffe au reflux pendant 2 heures 30. Apres retour a 
TambLte, lesoivant est evapore. le residu est crista.lise dans .'ether, les critfaux sont filtres et le l.ltral est concen^ 
sous vide. Le residu est purif ie par chromatographie sur gel de silice (eluant : d.chloromethane/acetone, 1 00/0 a 96/4) 
pour conduire au produit attendu. 

Sf ade7: 2-(Benzyloxy)-2{2-fluoro-3-[2-(methoxycartx>nyl)em^ butanoatede methyle 

[0038] A une solution agit6e a 0'C de 1 6.3 g (42 mmol) du compose decrit au stade prudent dans 900 ml de 
methanol sont ajoutes 2,5 g (1 0,5 mmol) de chlorure de cobalt. Le milieu reactionnel est agrte a 0'C pendant 1 0 m.nutes 
puis 3,2 g (84 mmol) de borohydrure de sodium sont ajoutes par petites fractions. Le melange est ensurte concentre 
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sous vide, le residu est repris par de I'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree sur celite, et concentree pour conduire au produit attendu. 

Stade 8 : 2-(Benzytoxy)-2l3-(3^ethoxy-3^xopropyl)-2^xo-1^ butanoate de methyte 

[0039] 257 ml d'une solution normale d'acidc chlorhydrique sont ajoutes a une solution de 5 g (12,83 mmol) du 
compose decrit au stade precedent dans 80 ml de dioxane. Le milieu reactionnel est alors porte a reflux pendant 1 
heure 30. Apres retour a I'ambiante, le milieu est concentre sous vide, et le residu est purine par chromatographie sur 
gel de silice (eluant : dichloromethane 97 / methanol 3) pour conduire au produit attendu. 

Stade 9 : 5-f£tefW)tojr^ de m6 ^ le 

[00401 A une suspension de 0,8 g (26,7 mmol) d'hydrure de sodium a 80 % dans 50 ml de THF agitee a 0*C sont 
ajoutes goutte a goutte 200 ml dune solution de 4 ,7 g (1 2,1 mmol) du compose decrit au stade precedent dans le THF 
Le milieu est ensuite agite 15 minutes a 0»C, 15 minutes a I'ambiante puis 1 heure au reflux avant d'etre hydrolyse a 
0*C par une solution normale d'acide chlorhydrique jusqu'a I'obtention rfun pH neutre. La phase aqueuse est extra.te 
au dichloromethane. La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, et concentree pour 
conduire au produit attendu. 

Stade 10 : 5-(Beni?yto;n/>^ 

[00411 Une suspension de 16,1 g (45,3 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 60 ml d'une solution 
normale de potasse est chauffee a reflux pendant 30 minutes, Le milieu reactionnel est neutralise a 0'C par addition 
goutte a goutte d'une solution 2N decide chlorhydrique puis extrait au dichloromethane. La phase organique est f .ttree, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree. Le produit attendu est obtenu apres purification par chromatographie 
sur gel de silice (eluant : dichloromethane/methanol 100/0 a 9674). 

Stade 11: ^EthyLS-hydroxy-7,8^ihydro-1,6(2H t 5H)j 

[0042] Une solution de 7,9 g (26,56 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 800 ml de methanol est 
agitee a pression atmospherique et temperature ambiante sous atmosphere d'hydrogene en presence de 0,8 g de 
palladium surcharbon a 10 %. Apres absorption de la quantite theorique d'hydrogene (environ 3 heures 30), le cata- 
lyseur est f iltre, le f ittrat est concentre, et le produit attendu est obtenu par cristallisation du residu dans I'ether 

PREPARATION H : 5-Ethyl-5-hydroxy-7-methoxy^^ 

[0043] Une suspension de 2,2 g (11 ,95 mmol) du compose decrit au stade 2 de la preparation B dans 220 ml d'acide 
chlorhydrique IN est chauffee 1h30 a 80"C. Le milieu reactionnel est concentre, et le residu est punfie par chromato- 
graphie sur siltee (eluant : dichloromethane/methanol 95/5) pour conduire au compose attendu. 

PREPARATION 1 : (5S)-5-Ethyl-5-hydroxy-5,7-1 H-cyclopenta[c]pyrldlne-1 ,6-<2H)-dione 

Stade 1 : 3-(3-A0yh2-fiuoro^-pyridinyl)-3-pentanof 

[00441 A une solution de 1 1 ,4 g (43,3 mmol) de 3-allyl-2-f luoro-4-iodopyridine (preparee selon le precede decrit dans 
J O C 1 993 58 pp 7832) dans 250 ml de THF, sont ajoutes a -75*C, 27 ml (43,3 mmol) de butyllithium 1 ,6 M dans 
I'hexane Apre"s~30 minutes d'agitation a -75*C, une solution 4,6 ml de 3-pentanone dans 1 00 ml de THF est ajoutee 
goutte a goutte. Lc milieu reactionnel est agite pendant 6 heures a -75*C, Apres retour a temperature ambiante, le 
milieu est hydrolyse par 100 ml d'eau et extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est sechee, concentree et 
purifiee par chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 8/2), pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 3-Allyl^-(1^thyi-1-prop6nyl)-2-fluoropyridine 

[00451 A une solution de 1 ,4 g (6,3 mmol) du compose decrit au stade precedent, dans 50 ml de dichloromethane, 
sont ajoutes 1 7,6 ml (1 26 mmol) de triethylamine. La temperature est abaissee a 0°C et 2,3 ml (31 ,5 mmol) de chlorure 
de thionyle dans 20 ml de dichloromethane sont ajoutes. Apres 5 minutes d'agitation a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est verse sur 70 ml d'eau, puis extrait au dichloromethane. la phase organique est sechee, concentree, et 
purifiee par chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle 9/1) pour conduire au produit attendu. 
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Srade 3 : 5-Ethyl-1-ftuoro7H-cyclopenta[c]pyridine 

r00461 Un melange de 1 g (4,87 mmol) du compose decrit au stade precedent, et de ZOO mg (0,24 mmol) de bis 

See a temperature ambiante pendant 15 heures puis fiitree. Le filtrat est concentre et purrf.e par chromatography 
sur silice (eluant : cydohexane/ac6tate tfethy.e B/2) pour conduire au produil attendu. 

Stade 4 : (SSys-EmyM-thjoro^J-dihydro-SH^opentafcJpyridine-^e-dM 

[0047, A une so.ution de 80 mg (0,01 mmo.) de (DHQD)2-Pyr dans 50 m. d'a.coo. J^^^JSShTS 
cessivement 50 ml d'eau distil.ee, 9 q (27,3 mmol) de terricyanure de potassium, 3,6 g (28 mmol) de carbonate de 
pSum mg (u.O^mmo.) de dihydrate tfosmate de potassium e, 0,85 g (8,9 mmo,) de ^"f"™^ 
ApSs 3 minutes d ag tation a temperature amblante, le m«ange est refroldi a O'C et une so.ut.on de 14 g (8,6 mmol 
dTcompTelSri. au stade precedent dans 5 m. tfalcoo. tertbuty.ique est ajoutee. Le melange reacnonne est agrte 
2 jo?rTKc Le milieu est extra* a .'acetate tfethy.e. tes phases organises sent ^chees, concantrees et punf^es 
par chromatographie sur silice (eluant : cyclohexane/acetate rfethyle 5/5) pourcondu.re au produ.t attendu. 

Srade S : (sSh5-Ethy>-1Jluor 0 -5*ydroxy-5J^hydn>*H-cyc^^ 

roo481 A un melanoe de 1 1 q (5 5 mmol) du compose decrit au stade precedent et de 0,48 ml (5.S mmol) de chlorure 
SeinsTS^^ 

4 m l (28 4 mmo.) de triethylamine sent ajoutes et le melange est agite 15 minutes a basse temperature et ramen6 * 
JamSe. La reaction esThydroVsae pJr 1 00 m. tfeau. et extraite au dichloromethane. ^^^^^ 
par une solution aqueuse tfacide chlorhydrique a 1 %, puis par une soluhon aqueuse saturee de d.carbonate de 
sodium. Apres sechage et concentration, le prodult attendu est obtenu. 

Stade 6 : (SS)-5-Ethyl-5-hydroxy-S, 7-1H*yctopentafcpyridine-1.6-(2H)-<iione 

[0049] Le prodult attendu est obtenu selon la procad* decrit au stade4 de la preparation F en utilisantcomme prodult 
de depart le compose decrit au stade precedent. 

PREPARATION J: 5-Ethyl-5-hydroxy-5,8-dihydro-1-(2H>-teoquinolinone 

Stade 1 : I^S-Alfy^-nuorcHt-pyridinyiyi-propan^ 

[0050] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade 1 de la preparation I en remp^nt la 3-pen~ 
tanone par le propanal. 

Sfatfe 2: l-(3-MyP-2-nuorv~4-pyridmyl)-1-propanone 

r0051] A une solution de 0,5 g (2.56 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 25 ml de dichlommethane, 
a O'C som atoutfe 0 5 g de U«te, 0,2 g de tamis molecu.aire 4A, et 0.58 g (2,69 mmo.) de chlorochromate de pynd.- 

^rornatographie sur silice (Sluant : dich.oromethane/acetone, 97/3) pour conduce au pmdu,t attendu. 

Stade 3 : 3-(3-A0yl-2-Buoro-4-pyridinyl)-1-pentdn-3-ol 

[0052] A une so.ution de 0,32 g (1 .66 mmo.) du compose decrit au stade precedent dans 10 m. de THF sent ajoutfe 
a 0-C 2 1 m. tf une solution 1M de bromure de viny.magnes.um dans .e THF. Apres 45 m mutes d agrtafon a 0 C le 
mNieues hydro.^ par une so.ution tfacide ch.orhydrique 1M. et extrait a .'ether. Les phases orgamques sonnav^es 
oa unrsolution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, sechees sur sulfate de magnes.um et concen- 
Ses Le ^TptS p^chromatoWhie sur gel de si.ice (e.uan, dich.oromethane/acetone. 95/5) pour condu.re 
au produit attendu. 

Stade 4 : S-Ethyf-1-fluoro~5,8-dmydr£>-5-isoqwnotinol 

[00531 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade 3 de la preparation I en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit au stade precedent. 
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Stade 5 : 5-Emyh5-hydroxy-5,8-dihydro-1-(2H)-i$oquino1inone 

[0054] A une solution de 0,5 g (2,59 mmol) du produit decrit au stade precedent dans 25 ml de tertbutanol sont 
ajoutes 5 g (45 mmot) de lertiobutylate de potassium. Apres 1 6 heures d'agitation a reflux, le milieu reactionnel ref roidit 
est hydrolyse par 50 ml d'eau et acidifie par une solution d'acide chlorhydrique 2M. Le preciprte obtenu est filtre et 
seche pour conduire au produit attendu. 

PREPARATION K : 5-Ethyl~5-hydroxy-5,8<iihydro-1,6,7-(2W)-isoquinolinetriDne 

Stade 1 : 5-Ethyl-5,6, 7-trihydroxy-5,6, 7,8-tetrahydro-1-(2H)-isoquinolinone 

[0055] A une solution de 2 g (10,4 mmoles) du compose decrit dans la preparation J dans un melange de 70 ml de 
dioxane et 30 ml d*eau sont ajoutes a temperature ambiante 4 ml tfune solution 2,5% de tetroxyde d'osmium dans le 
terbutanol, puis 1 ,5 g du N-oxyde de la N-methyl-morpholine (1 2,8 mmoles). Apres une nuit d'agitation a temperature 
ambiante, le milieu est extrait a I'acetate d'ethyle, les phases organiques sont sechees et concentrees pour conduire 
au produit attendu. 

Stade 2: 5-Ethyl-5-hydraxy-5,8-dihydro~ 1,6, 7-(2H)-isoquinolmetrione 

[0056] A un melange de 1 g (4,44 mmoles) du compose decrit au stade precedent et de 0,78 ml (8,88 mmoles) de 
chlorure cfoxaryle dans 100 ml de dioxane a -78°C est ajoute 1 ,30 ml de dimethylsulfoxyde (1 8,2 mmoles). Apres 30 
minutes a -78 W C, 6 ml (42,6 mmoles) de triethylamine sont ajoutes. Apres 15 minutes a -78°C, le melange est ramene 
a temperature ambiante. La reaction est hydrolysee par 1 00 ml d'eau, et extraite a I'acetate d'ethyle. La phase organique 
est lavee par une solution 1 N d'acide chlorhydrique puts par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. 
Apres sechage et concentration, le produit attendu est obtenu. 

PREPARATION L : 7-Ethyl-74»ydroxy-2,4,7 Ja-tetrahydroxlreno[2,3^]lsoqulnolin-3(1aH)-one 

[0057] A une solution de 1 g (5,2 mmoles) du produit decrit dans la preparation J dans 1 00 ml de dioxane est ajoute 
a 0°C 1 ,1 7 g (6,8 mmoles) d'acide m-chloroperbenzo»que. Apres agitation 1 heure a temperature ambiante, la solution 
est diluee avec 100 ml tfacetate d'ethyle et lavee avec une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de 
sodium. Apres sechage sur sulfate de magnesium et evaporation des solvants, on obtient le produit attendu. 

PREPARATION M : 5-Ethyl-5-hydroxy-2,5,6,d-tetmhydro-1H^clohepta[c]pyridin-1-one 

[0058] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans la preparation J en remplacant dans le stade 3 le 
bromure de vinyl magnesium par le bromure d'allyl magnesium. 

PREPARATION N : 5-Ethyl-5-hydroxy-5,6,8,9-tetrahydro-1 W<jyclohepta[cJpyridine-1 ,7(2H)-dione 

Stade 1 : (2-Huoro^-k>do~3~pyrkiinyt)rr&thanoJ 

[0059] A une solution de 4 g (1 6 mmol) de 2-f luoro-4-iodo-3-pyridinecarbaldehyde (decrit dans J.O.C. , 1 993, 58, pp. 
7832) dans 100 ml de tetrahydrofurane, sont ajoutes 0,72 g (19,2 mmol) de borohydrure de sodium. Le melange est 
agite a temperature ambiante pendant 4 heures, puis hydroryse. Le milieu reactionnel est extrait a I'acetate d'ethyle. 
Les phases organiques sont sechees, et concentrees pour conduire au produit attendu. 

Stade 2 : 2~Fluoro^-kx1c^3-[(2-methoxyethoxy)meth^ 

[0060] A une solution de 3,5 g (14 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 20 ml de dichloromethane, 
sont ajoutees successivement une solution de 2,1 g (16,8 mmol) de chloromethoxy-2-methoxyethane dans 10 ml de 
dichloromethane, puis une solution de 2,2 g (1 6,8 mmol) tfethyldiisopropyiamine et de 1 80 mg (1 ,4 mmol) de 4-dime- 
thylaminopyridine dans 10 ml de dichloromethane. Le melange est maintenu sous agitation pendant 18 heures, puis 
hydrolyse. Le milieu est extrait au dichloromethane, et la phase organique est lavee jusqu'a neutralite par une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee et concentree pour conduire au produit attendu. 
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Stade3: i-{2-Flumo-3i(2^thoxy6thoxy)m^thylH^kgnylH^^ no l 

[00611 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade 2 de la preparation G, en utilisant comme 
produil de depart le compose decrit au stade precedent et comme agent electrophile le propionaldehyde. 

Stade 4: 1^2-Fiuoro-3^(2^etlK>xye1haxy)methylH-py^ n y , }-^-P T0 ^ none 

[0062] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade 1 de la preparation E en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit au stade precedent. 

Stade S: 3~{2-Fluoro-3^(2^ethoxyemoxy)methylH-pyrkiinyl}^hydro^ de methyle 

[0063] A une suspension de 2,1 6 g (33 mmol) de zinc, prealablement active par un traitement a l acide chlorhydrique 
6M dans 5 ml de THF a reflux, on ajoute goutte a goutte une solution de 3 g (10,2 mmol) du compost decrit au stade 
precedent et de 5,1 g (33 mmol) de bromoacetate de methyle dans 40 ml de THF, de mani6re a entretenir le reflux, 
[•addition terminee, le milieu est agrte a reflux pendant 1 heure, puis retroidi et hydrofyse a I'aide dune solution aqueuse 
saturee en chlorure tfammonium. Apres extraction a I'ether, la phase organique est sechee. concentree et punfiee par 
chromatographic sur silice (eluant : dichloromethane/acetone, 95V5) pour conduire au produrt attendu. 

Sfade 6 : 3.[2-Ruoro-3^hydroxymethyl)-4^idmya-3^drmypentanoate de methyle 

r00641 Une solution de 3.5 g (10,1 mmol) du compose prepare au stade precedent dans 20 ml de THF et 20 ml d'HCI 
2N est agit6e 3 heures a temperature ambiante. Le milieu reactionnel est decante, la phase aqueuse est extraite a 
I'acetate d-ethyle, les phases organiques reunies sont lavees jusqu'a neutrality a I'aide dune solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et le produit attendu est obtenu par evaporation des solvants. 

Stade 7 : 3-(2-Fluc^3^ormyl-4-pyridinyl)-3-hydroxypentanoate de methyle 

[0065] A une solution de 3 g (11 ,6 mmol) du compose decrit au stade precedent dans 50 ml de dichlorom6thane, 
sont ajoutes 1 2 9 (1 3,9 mmol) de dioxyde de manganese. Apres 2 heures rfagitation a temperature ambiante, le m.I.eu 
reactionnel est nitre surc6lite, et le filtrat concentre pour conduire au produit attendu. 

Stade 8: 3-[4j1-Ethyl-1-hydrojy-3-methoxy-3^xopropyl)-2-/luoro-3-pyM^ de methyle 

[0066] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit au stade 6 de la preparation G en utilisant comme 
produit de depart le compost d6crit au stade precedent. 

Stade 9 : 3-\2^l\K>rc^3^3-mmhaxy-3^opmpyl)^-pyrkSinyiy3- de methyle 

[0067] Le produit attendu est obtenu selon le precede d6crit au stade 7 de la preparation G en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 

Stade 10 : 3-l2^luoro-3^3-rnettK>xy-3^xopropyt)-2^xo-1,2^ihydro^ de 
methyle 

[0068] Une solution de 2,7 ml (1 5 mmol) de triflate de trimethylsiryle dans 5 ml de chlorure de methylene est ajoutee 
qoutte a qoutte a 0"C a une solution de 3.1 g (1 0 mmol) du compose prepare au stade precedent et de 3 g (30 mmol) 
de triethylamine dans 20 ml de chlorure de methylene Le milieu reactionnel est agite 2 heures a 0«C, purs hydrolyse 
a I'aide de 20 ml rfeau. La phase organique est decantee. sechee sur sulfate de magnesium. Le produ.t attendu est 
obtenu par evaporation du solvant. 

Stade 11: 5-Ethyl-1-fluoro- 7-oxo-5-trimethylsilanyk>xy-6, 7, B,9-tetmhydr^5H^cloheptalc)pyridine-8-caft}OXylale de 
methyle 

[0069] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 9 de la preparation G en utilisant comme 
produit de depart le compose decrit au stade precedent. 
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Stade 12 : s-Ethyl-5-t^rMy-SA8,9-tdlmhydro-1H-cycl<^epta[cpyritBne-1J(2H)-dk}ne 

ro0701 Une suspension de 1 ,7 g (5 mmol) des composes prepar&s au stade precedent dans 20 ml d'une solution 
normale de potasse est chauffee a reflux 2 heures. Le milieu reactionnel refroidi a rambiante est acidifie par ajout de 
40 ml dune solution 6N d'acide chlorhydrique, agite 30 minutes a I'ambiante puis a 80»C 1 heure. Apres ret roidissement 
le milieu est extrait au chlorure de methylene. La phase organique sechee sur sulfate de magnesium et eoncentree 
fournit le compos6 attendu. 

PREPARATION O : 5-Ethyl-5-hydroxy-2,5,6,S-tetrahydro-1,7-lsoqoinolinedione 

r00711 A une solution de 1 g (4,8 mmoles) du produit decrit dans la preparation L dans 1 00 ml de dioxane est ajoute 
a -7B°C 2 ml du complexe trilluorure de bore-ether diethylique (16,7 mmol). Apres retour a temperature ambiante, le 
melange est agite 20 heures, puis verse sur un melange acetate d'ethyl/eau. Les phases organiques sont s6chees 
sur sulfate de magnesium. L'evaporation des solvants fournit le produit attendu. 

EXEMPLE 1 : S-Hydroxy-S.ia-dihydro^WLcycippentaie.TlindolizinoIl ,2-6] quinoline-7,10(8H)-dione 

Stade a : 2-\(2-BTomo-3^umoiinyi)methyi}-7-hydroxy-6, 7-dihydro- 1H-cyclopenta[c] pyridine- 1,5(2H)-dione 

[0072] A une solution agitee a 0°C de 0,6 mmol (1 00 mg) du compos* dfecrit dans la preparation A dans 20 ml tfun 
melange de DME/DMF (16/4 (vAr)), sont ajoutees par petites fractions 0,6 mmol (18 mg) de NaH en dispers.on a 80 
% dans I'huile mlnerale. Le milieu est agite a 0'C pendant 10 minutes event d'ajouter a cette temperature 2,4 mmol 
(21 0 mg) de LiBr Aprfes retour a temperature ambiante, le milieu reactionnel est agite pendant % tTheure avant d ajouter 
0 66 mmol (200 mg) de 2-bromo-3-bromom6thylquinoleine. Le melange nSactionnel est ensuite chauffe a 80»C pendant 
20 heures puis apres retour a rambiante verse sur un large exces deau. Le precipite forme est nitre puis lave & I'ether, 
pour conduire au produit attendu, 

Stade b: 9-Hydroxy-9, 12-dmydro-7H^cic^ntaf6J]indoliz^ 10(8H)-dione 

[0073] Sous atmosphere inerte, sont melangees successivement 0,98 mmol (380 mg) du compose decrit au stade 
precedent 3,2 mmol (319 mg)d'acetate de potassium, 1,57 mmol (505 mg) de bromure de tetrabutylammon.um et 17 
mmol (38 mg) d'acetate de palladium dans 45 mL d'acetonitrile. Le melange est ensuite porte a reflux pendant 4 heures 
puis filtre a chaud. Le residu est lave avec une solution chaude de dichloromethane et methanol. Le filtrat est ensu.te 
concentre, purine par chromatographie sur silice (eluant : dichloromethane/methanol 98/2) pour conduire au produ.l 
attendu. 

Spectre de masse : LC-MS : m/z : 305 (MH + ) ; 287 (Mrf-H^O) 

EXEMPLE 2 : 7-Ethyl-7,8-dihydroxy-7,8,9 f 12-tetrahydro-10«^ck>penta[6,7l indolizino[1 £-fc}quinolin-10-one 

[0074] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation B. 

EXEMPLE 3: 7-Ethyl-7,8^ihydroxy-7,12HJihydro-10H^clopenta[6,7]indolizino [1 ,2-b]quinolin-10-one 

[0075] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation C. 

EXEMPLE 4 : 7-Ethyh7-hydioxy-7H<*clopenta[6,7)m^ 

[0076] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation D. 

EXEMPLE 5 : 7-Bhyl7-hydroxy-7^clopenta[6/^ 

[0077] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation E. 
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EXEMPLE 6a: 7-Ethyl-7-hydroxy-B-[2-<1 ,3dioxolan)yl]-9,12-dihydro^7N^yclopenta[6,7]indolizino[1 ,2-b]qulno- 
line-10-one 

[0078] Le produil attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utiiisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation F 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 377 

EXEMPLE 6b: 7-Ethy l-7-hydroxy~9,1 z^dihyd^H-cycJopentaie^TJindoHzino [1 ,2-b]quinoline-8,1 0-dk>ne 

[0079] Une solution de 1 g (2,66 mmol) du compose prepare dans I'exemple 6a dans 1 0 ml d'acide trifluoroacetique 
et 1 ml deaii est chauffee 2 heures a 80»C. Le milieu est concentre sous vide, le residu est plonge dans 20 ml d'eau, 
le precipite est nitre, seche, et repris dans 10 ml d'alcool chaud. Le produit attendu est obtenu par filtration et sechage 
de rinsoluble. Spectre de masse : (MH+) m/z = 333 

[0080] Les composes des exemples 9,10,11 ,12,13,14,15 ont ete obtenus de la meme maniere. 
EXEMPLE 7 : 7.Ethyl-7-hydroxy-10,13~dihydroben2o[6,7]lndolizino[1>b] quinoline-8,11(7H,9W>-dlone 

[0081] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utiiisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation G. 
Spectre de masse : (MH+) m/z = 347 

EXEMPLE 8 : y-Ethy^-hydroxy^methoxy^.a^.l^-tetrahydro-IOm^clopenta [6,7]indolizino[1 ,2-l>]quinoli- 
ne-10-orte 

[0082] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utiiisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation H. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 349 

EXEMPLE 9: 3-Chloro-7^trryl-7-hydro^ [6,7]indolizIno[1 ,2-fc]qulnoll- 

ne-8,10-one 

[00831 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utiiisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro> 
mo-3-bromomethyF7-chloro-6-methylquinoleine. 
Spectre de masse : (MH+) m/z - 381 

EXEMPLE 10: 2,3-Dimethyl-7^hyl-7-hydroxy^ indolWnop^-frlqulnollne- 
8,10-dtone 

[0084] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utiiisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6,7-dimethy1quinoleine. 
Spectre de masse : (MH + ) m/z = 361 

EXEMPLE 11 : 7-Ethyk7-hydroxy-2,3-m*^ [6,7]indolizirto[1 ,2-b]quino- 

lirte~8,10-dione 

[0085] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utiiisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en rempla9ant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6,7-methylenedioxyquinole»ne. 
Spectre de masse : (MH+) m/z = 377 

EXEMPLE 12 : 2,3-Pifluoro-7^thyl-74iydro^ indolizino[1 ,2-b)quinoline- 

8,10-dione 

[00861 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utiiisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinoleine par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6,7-difluoroquinoleine. 
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Spectre de masse : (MH + ) m/z = 369 

EXEMPLE 13 : 2<*loio-7-^l-7-hydi^^ indollzSno[1 ^Iquinolirie- 

8,10-dione 

fOOSTl Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilise* comma produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplacant la 2-bromo-3-bromomethylquinole.ne par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6-chloroquinoleine. Spectre de masse : (MH + ) m/z = 367 

EXEMPLE 14: 7-Ethyl-7-hydrexy-2-methoxy-9,12-dihydro-7H^yclopenta[6,7] indolizino[1 ,2-l»)quinoline- 
8,10-dfone 

[0088] Le produit attendu est obtenu selon le P roc6d6 decrit dans I'exemple 6 <6a + 6b). en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F, et en remplagant la 2 -bromo-3-bromomethylquinole.ne par la 2-bro- 
mo-3-toromom6thyl-6-m6thoxyquinol6ine. 
Spectre de masse : (MH+) m/z = 363 

EXEMPLE 15: 2-Chloro-7-ethyl-7-hydroxy-3.methyl-9,12^ihydro-7/*< : yclopenta [6,7]lndollzlno[1 ,2-to]quinoll- 
ne-8,10-dione 

[00891 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 6 (6a + 6b), en utilisant comme produit 
de depart le compose decrit dans la preparation F. et en remplaqant la 2-bromo-3-bromomethylqu.nole,ne par la 2-bro- 
mo-3-bromomethyl-6-chloro-7-methylquinol6ine. 

EXEMPLE 16: (7S>7*thyl-7-hydroxy-9,12-dihydro-7H*yclopentaI6,7]indol«ino [1 ,2-b]quinollne-8,10-dione 

[00901 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans rexemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compost d6crit dans la preparation I. 

EXEMPLE 17 : 7-Ethyl-7-hydi©xy-10,13^ihydrobenzo[6.7]indoHzino[1 2-b] quinolin-1 1 (7H)-one 

[0091] Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation J. 

EXEMPLE 18 : 7-Ethyl-7-hydroxy-10,13-dlhydrobenzo[6,7]indolizino[1^-fr] qulnollne-8,9,11(7HHrlt>ne 

[0092] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation K. 

EXEMPLE 19: 2-Ethy»-2-hydroxy-1a,10,13,13a-tetrahydro[1]benzoxirenop',4 :6,7] indolizino[1 ,2-b)qulnolin-12 
(2H)-one 

[00931 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation L. 

EXEMPLE 20: 7-Ethyl-7-hydroxy-7,8,10,1 3-tetrahydrobenzo[6,7]indolizino[1 ,2-b] quinoline-9,1 1-dione 

[0094] Le produit attendu est obtenu selon le precede d6cril dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation O. 

EXEMPLE 21 : 7 -Ethyl-7-hydioxy-7,8,11,14-tet ra hyd ro -12H< ; yclohe P ta[6,7] indolizino[1,2-b]quinolin-12-one 

[0095] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
le compose decrit dans la preparation M. 
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EXEMPLE 22 : 7-Ethyl-7 hydroxy-11 ,14-dihydro-7H<yclohepta[6,7lindollzSno [1 ,2-*>]quinoline-9,12(8H,10H)- 
dione 

[00961 Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans Pexemple 1 , en utilisant comme produit de depart 
5 le compose d6crit dans la preparation N. 

EXEMPLE23: 2,3-Diftuoro-7Hahyl-7-hydroxy^ 
dione 

10 [0097] Le produit attendu est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 1 en utilisant comme produr.de depart 
le compose decrit dans la preparation G, et en remplapant la 2-bromo-3-bromo6thylqu.nole,ne par la 2-bromo~3-bro- 
momethyl-6 t 7-drfluoroquinoleine. 
Spectre de masse: (MH + ) m/z = 383 

15 ETUDE PHARMACOLOGICS E 

EXEMPLE A : Actlvite in vitro 

r00981 La leucemle murine L1210 a ete utilisee in vitro. Les cellules sent cultivees dans du milieu de culture RPMI 
1640 comptet contenant 10 % de serum de veau foetal, 2 mM de glutamine, 50 U/m» de pemoline, 50 ug/ml de strep- 
tomycine et 10 mM tfHepes, pH : 7,4. Les cellules sont reparties dans des micropiaques et 

c^tototoxiques pendant 4 temps de doublement, soil 48 heures (L1210). Le nombre de cellules viaWes ^ ensure 
quantifie par un essai colorimetrique, le Microculture Tetrazolium Assay (J. Carmichael et al. ; Cancer Res. 
93^942, 0 987)). Les resultats sont exprime* en IC^, concentration en cytotoxique qui inhibe a 50 % la prol.ferat.on 

Jo^K les composes de Invention sont de puissarrts cytotoxiques, les IC50 etant nettement inferieurs 

alO^M. 
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EXEMPLE B: Composition pharmaceutlque 
[0100] 



Formule de preparation pour 1000 comprtmes doses a 10 mg ; 


Compose de Pexemple 5 


10g 


Hydroxypropylcellulose 


29 


Amidon de ble 


log 


Lactose 


100 g 


Stearate de magnesium 


sg 


Talc 


3g 



R even di cations 
45 1 . Composes de formule (I) : 



55 
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dans laquelle : 

• n vaut 0, 1 ou 2, 



. R, R» R» Ha at FU sont choisis independamment parmi un alome d'hydrogfene. tfhalogfene, un groupement 
a.M?*am e nyte. alkynyle, perhalogfenoalkyle, cycloalkyMCa-C,,). (^-C,,) cydoalkylalkyle, hydroxy, hy- 
droxyalkyle, alkoxy, a.koxyalkyle, alkoxycarbonyle. acyloxy. carboxy. nitro, cyano, am,noc«rbonyle 
lement substitue sur ratome tfazote par un ou deux groupements alkyle), et les groupements (CH^-NR^, 
et -0-C(0)-N-R Rh. dans lesquels p est un entier compris entre 0 et 6, et H e at f\, representent .ndependam- 
mentun atome tfhydrogene, un groupement alkyle. cycloalkyle (Ca^C,,). (Cg-C,,) cydoalkylalkyle, acyle, aryle 
eventuellement substitue, arylalkyle eventuellement substitue. ou bien Ra et Rb torment ensemble avec I ato- 
me cfazote qui les porte un groupement pyrrolyle. pip6ridinyle, ou piperazinyle, chacun de ces groupements 
cycliques pouvant etre eventuellement substitue, 

ou bien deux groupements Rj, R 3 , R 4 et R 5 adjacents torment ensemble avec les atomes de carbone qu. les 
portent un groupement -0-(CH 2 ) t -0, t etant un entier compris entre 1 et 3 inclus, 

. R*„ R,„_ R-, et Ron representent independamment un atome d'hydrogfene, un groupement hydroxy, alkoxy, 
oiTun gmuplment5-(CO)-X ou 0-(CO)-NXW dans lesquels X et W representent independamment un grou- 
pement alkyle. alkenyle. alkynyle. cycloalkyle (Cg-C,,). (Ca-C,,) cyeloa.kylatkyle, aryle eventuellement subs- 
titue, ou arylalkyle eventuellement substitue, 

. FU, R„ FU„ et Ra, representent independamment un atome d-hydrogfene, un groupement alkyle, alkenyle, 
afkVnyterou pris deux & deux sur des carbones adjacents torment ensemble une liaison, ou un groupement 
oxirane ou bien deux groupements geminaux (Reo et R^) et/ou (R^,, et R 71n ) et/ou (Reo et R 81 ) et/ou (R^ 
et R.,) torment ensemble un groupement oxo ou un groupement -CMCH^-O, t, etant un enfercompns entre 
1 et 3 inclus, 

a la condition que R*,. Re,. *W Rym. Rao- FW *91 ne representent pas tous un ato ^ e d '^ d ^ e - 
leurs enantiomeres, diastereoisomferes, ainsi que leurs sels d'addition a un ac.de ou a une base pharmaceuhque- 
ment acceptable, 
6tant entendu que : 

- le terme alkyle designe une chaine de 1 a 6 atomes de carbone. lineaire ou ramrfie, 

- le terme alkenyle designe une chatne de 2 a 6 atomes de carbone. Iin6aire ou ramrf ,e et contenant de 1 a 3 

doubles liaisons, H . <, 

- le terme alkynyle designe une chaine de 2 & 6 atomes de carbone, Hna.re ou ramrfie et contenant de 1 6 3 

triples liaisons, . . 

- le terme alkoxy designe un radical alkyle-oxy lineaire ou ramrfie contenant de 1 a 6 atomes de carbon^ 

- le terme acyle designe un radical alkyle^arbonyle lineaire ou ramrfie contenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- le terme aryle represente un groupement phenyle ou naphtyle, 

- I'expression "substitue" lorsqu'elle concerne les groupements aryle ou arylalkyle signrfie que les groupements 
concernes sont substitues parun ou plusieurs atomes tfhalogene, et/ou groupement alkyles, alkoxy, hydroxy, 
cyano nitro, et/ou amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements alkyle), 
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- Impression "substitu6" lorsqu'elle concerne les groupements pyrrolyie, pipertdinyie, ou piperazinyle signifie 
que les groupements concemes sonl substitues par un ou plusieurs groupements alkyle, alkoxy, aryle, arylalk- 
yle, aryloxy, et/ou aryloxyalkyle. 

2 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 0, leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels ^addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 1 , leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels craddition a un acide ou a une base pharmaceutiquemenl acceptable. 

4 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels n vaut 2. leurs enantiomeres, diastereoisomeres 
ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

5 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R^ represente un groupement hydroxy et 
represente un groupement alkyle. »eurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

6 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels ^ et R 61 torment ensemble un groupement oxo, 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

7 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels et R 91 forment ensemble un groupement oxo. 
leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels craddition a un acide ou a une base pharmaceutique- 
ment acceptable. 

8 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R*, et R 81 ainsi que Rqo et R^ forment deux 
groupements oxo, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

9 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R 1 represente un atome d'hydrogene, leurs enan- 
tiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs sels rf addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement accep- 
table. 

10. Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels F^, R 3 , R 4 et R 5 sont choisis parmi un atome 
d'hydrogene, cfhalogene, un groupement alkyle, alkoxy, ou bien deux deces groupements lorsqu lis sont relies a 
deux carbones adjacents forment ensemble un groupement methylenedioxy ou ethylenedioxy, leurs enantiomeres, 
diastereoisomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

1 1 Composes de formule (I) selon la revendication 1 pour lesquels R, . Rg et R 5 represented chacun un atome cfhy- 
* droqene Ro et R A sont choisis parmi un atome d'hydrogene, cfhalogene, un groupement alkyle, alkoxy, ou bien 
forment ensemble un groupement methylenedioxy, R^. R^, Reo et represented inoependamment un atome 
d'hydrogene, un groupement hydroxy, ou alkoxy, et Re, , FW R 8 i et R91 represented independamment un atome 
d'hydrogene, un groupement alkyle, ou pris deux a deux sur des carbones adjacents forment ensemble une liaison 
ou un groupement oxirane, ou bien deux groupements geminaux (R^ et R 61 ) et/ou (R^ et R^J et/ou (Reo et 
R81) et/ou (Rso et R91) forment ensemble un groupement oxo, leurs enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que 
leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la : 

- 3-Chloro^7-ethyl-7-hydroxy-2-methy^9,1 2-dihydro-7/^cyclopenta[6,7] indolizino[1 ,2-b)quinoline-8,1 0-one 

13. Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est la 

- 2,3-Difluoro-7-ethyl-7^ 

14. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterise en en ce que Ton utilise 
comme produit de depart un compose de formule (II) : 
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dans laquelle R 1f R 2 , R 3 , R 4 , et R 5 sont tels que definis dans la formule (I), et Hal et Hal' represented 
independamment un atome d'halogene, 
ou bien, sur un compose de formule (III*) : 




(in 1 ) 



dans laquelle R 1t Rg, R 3 , R 4 , R 5 et Hal sont tels que definis precedemment, 
pour conduire a un compose de formule (IV) : 




dans laquelle R 1( r\>, R3, R 4 , R 6 , n, R^, R 61 , FW fW FW Rbl **» ^1 et Hal sont tels <* ue d * finis 
precedemment, 

compose (IV) qui subit une reaction de cyclisation intramoleculaire catalyse par un derive du palladium, pour 
conduire au compose de lormule (I), 

etant enlendu, dans le but de simplifier le procede ci-dessus, que les groupements reactifs presents en R 60> «bi» 
R 7in> Rso' r bi» *90> R 91 P« uvent fetre proteges a I'aide de groupements protecteurs classiques et deproteges 
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au moment opportun, que les groupements hydroxy presents en ces memes positions peuvent etre oxydes par 
des methodes classiques de la chimie, en groupement oxo, que inversement les groupements oxo presents en 
ces memes positions peuvent etre reduits par des reducteurs classiques, a tout moment opportun de la synthese, 
et que lorsque deux de ces groupements forment ensemble une liaison, cette demiere peut etre introduite a tout 
moment juge utile par t'homme de metier afin de taciliter la synthese, 
composes de formule (I): 

- qui peuvent etre le cas echeant, purifies selon une technique classique de purification, 

- dont on separe le cas echeant, les stereoisomeres selon une technique classique de separation, 

- que I'on transforms si on le souhaite, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 

15. Precede de preparation selon la revendication 1 4 caracterise en en ce que I'on utilise un substrat de formule (II') : 



HN 




(IT) 



dans laquelle n, ^ R^, Ryin. *bi . «90 et sent tels que definis dans la formule (I) et * indique 
que le carbone poriant les groupements R^, et Rgi possede une configuration fixee (R) ou (S), 
afin d'obtenir un compose de formule (!'): 



R 




dans laquelle R 1f R* R3, R 4> R 5 . n, Reo, R^ R^. B 71n , Rao. R90 et R 91 sent tels que definis dans la 
formule (I) et * indique que la configuration du carbone est fixee. 

16 Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose selon rune quelconque 
des revendications 1 a 13. seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes. non 
toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

17 Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16 contenant au moins un principe actif selon Tune quel- 
conque des revendications 1 a 1 3 utiles pour la fabrication de medicaments utiles dans ie traitement des maladies 
cancer euses. 
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